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【目的】
プロスタグランジン（PGs）は多様な生理活性を有し、さまざまな病態において重要な役割
を担っている。PGsの生合成は、恒常的に発現するシクロオキシゲナーゼ（COX）－1と誘
導型のCOX－2によって担われている。COX・2臥ILl、TNFaなどの炎症性サイトカイ
ン、成長因子やマイトジェンによって誘導され、グルココルチコイド、IL4、IL13によ
ってその発現力苧抑制される。・これまでに、FOX－2ゐ発現が、潰瘍性大腸炎叫Cerative
COlitis：UC）やクローン病（Crohn，sdisease：CD）などの炎症性腺疾患の病変粘膜において先
進していることが報告されているが、腸管局所における発園の調節機構の詳細は明らか
になっていない。腸管局所におけるCOXsの発現調節機構の一端を明らかにするた酬こ、
ヒト大腸筋線推算細胞のCOX－1とCOX－2の発現に対するlL17とリボポリサッカライド
（I茸S）の効果について検討した。ノ
【方法】
（1）外科手術材料よりvimentin陽瞳、a，SmOOthmuSdeactin陽性のヒト大腸筋線維芽細胞
を単離した。（2）COX－1とCDⅩ－2のmRNAの発現と蛋白産生の検討は、それぞれNorthem
Bl0t法とⅦsternBlot法を用いた。（3）転写因子NF・KBの活性化をElectrophoreticGel
Mobility ShiftAssay（EMSA）法にて検討した。（4）rrbll・likereceptor（m）の発現は、
Reverse－tranSCriptionPolymeraSeChainReaction（RTIPCR）法を用いた。（5）NFL元Bの活性化
の関与について、Stableformのll虚aをコードするrecombinantadenovirus匝d－IKBAN）を
用いて検討した。（6）PGE之の蛋白のレベルをEnZymeImlnunOaSSay（E叫法で検討した。
【結果】
（1）非刺激下のヒト大腸筋線維芽細胞は、COX－1mRNAを発現していたが、COX－2mRNA
の発鄭ま認められなかった。（2）IL17と1∬Sは、それぞれ単独で、COX－2mRNAの発現
を誘導したが、COX－lmRNAの発鄭こは影響しなかった。（3）IL17とIJSのCOX－2
mRNAの発現に対する効果は、相乗的に認められた。（4）以上の効果は蛋白レベルでも
砲認された。（5）ヒト大腸筋線維芽細胞は、TI＿Rl，TIR3，TLR4，TLR5，nR6，Tl点9mRNA
‘を発現していたが、TI＿R2，TLR7，TLR8，Tl．RユO mRNAの発現は認められなかった。
（6）EMSA法による解析から、IL17，1がSにてNF一KBの括性化が認められた。（7）IL17，はS
によるCOX－2mRNAの魔現は・Ad－IkBANによって著しく抑制された。（8）PGE2は、IL－17，
LPSの単独刺激で上昇が認められ、その効果はAd二IKBANによって阻害された。
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【考察】
lL17LP　の刺激によってヒト大腸筋線維芽細胞からのCOX－2の産生が示されたことか
ら、COX・2の発現調節には、lL17とLPSが重要な役割を担っていることが明らかとな
った。しかも、IL17とLPSの共刺激でCOX－2の発現が相乗的に誘導されたことから、
腸管粘膜におけるCOXの発現が、管腔内因子（us）とT細胞に由来する因子（IL－17）
により効果的に制御されていることが明らかになった。lL17とLPSは転写因子NP－1虚
の活性化を誘導し、Ad－IkBANを用いたNMの活性化抑制がIL17とLPSの効果を抑
制したことから、IL17とLPSのCOX－2誘導効果においてNF－虚の活性化が重要な役割
を果たしていると考えられた。LPSのレセプターであるTI瓜4の発現がヒト大腸筋腺維
芽細胞で認められたことから、I∬SはTLR4と結合して、COX－2の発現を調節すると考
えられる。PGE2の誘導が確認されたことから、粘膜傷害の起こった腸管局所では、IL17
と1∬Sの刺激でPGE2・が効率よく誘導され、抗炎症、粘膜修復機転が誘導されていると
考えられる。
【結論】
本研究の結果により、IL17とl∬Sがヒト大腸筋線維芽細胞からCOX－2の産生を誘導し、
その産生制御には、NFKBの活性化が重要であることが明らかとなった。
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炎症性腺疾患の病変粘膜において、脂肪酸シクロオキシゲナーゼ（COX）
の発現が克遁しているが、その発現の調節機構の詳細は不明である。本研究
は、腸管局所におけるCOX発現の調節機構を明らかにするた酬こ、ヒト大
腸筋線維芽細胞を用いて、COXのアイソザイム（COX・1とCOX一割の発現に
対するインタ⊥‘ロイキンー17（IL・蛸とリボポリサッカライド（LPS）の珂異を
検討したものである。
その結果、IL・17とLPSはそれぞれ単独でCOX・宜の転写・および翻訳を未
達させるが、共刺激ではCOX・三日ま相乗的に発現される‘こと、さらにCOX・2
の産生には転写因子NF・Kbの活性化が関与していることを明らかにした。
また、ヒト大腸筋線維芽細胞において、LPSの受容体ゼあるTLR・4の発現
やPGE畠の産生．も確認している。
このように本論文は、埠管粘膜の傷害部位での、T細胞由来因子IL－17と
管腔内因子LPE＝こよる抗炎症・粘膜修復機転の活性化を示唆したものであ
り、博士（医学）の学位論文に値する。
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